
@ BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAIMD 




® Offenlegungsschrift 
o^DE 199 03 001 A1 



AB 

® Int. CI7: 

G 01 B 11/00 

G 01 N 21/31 
G 01 N 15/10 



DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
(g) Offenlegungstag: 



199 03 001.4 
26. 1.1999 
24. 8.2000 



C 

c 

r 
c 

c 
c 

T 

L 
t 



@ Anmelder: 

EVOTEC BioSystems AG, 22525 Hamburg, DE 

(g) Vertreter: 

V. Bezold StSozien, 80799 Munchen 



@ Erfinder: 

Fuhr, Gunter, Prof. Dr., 13187 Berlin, DE; Schnelle, 
Thomas, Dr., 10243 Berlin, DE; Reichle, Christoph, 
13353 Berlin, DE; Glasser, Henning, 10245 Berlin, 
DE; Muiler, Torsten, Dr., 12439 Berlin, DE; GradI, 
. Gabriele, Dr., 10557 Berlin, DE 



@ Entgegenhaltungen: 

- DE 197 23 873 A1 
DE 196 28 156 A1 

US - 56 54 797 
US 35 63 660 



m 



r 

IT 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Priifijngsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(g) Verfahren und Vorrichtung zur Detektion mikroskopisch kleiner Objekte 

(§) Zur Objektdetektion erfolgen insbesondere in fluid!- 
schen MIkrosystemen eine optische Abbildung minde- 
stenseines ruhenden oder bewegten Objekts(IO) auf eine 
strukturierte Maske (20) mit mindestens einem Segment 
{30), das dazu eingerichtet ist, Licht von einem flachigen 
Teilbereich (80), in dem sich das Objekt (10) zumindest. 
teil- Oder zeitweise befindet und der eine charakteristi- 
sche Dimension besitzt, die kleiner als die Dimension des 
Objekts (10) Oder seiner Bewegungsbaiin ist, 2u einer De- 
tektoreinrichtung zu ubertragen, eine Detektion der von 
der strukturierten Maske (201 ubertragenen Lichtmenge 
und Erzeugung eines Detektorsignals, das in einem vor- 
bestlmmten Zusammenhang mit der Lichtmenge steht, 
und eine Auswertung des Detektqrsignals in Bezug auf 
das Vorhandensein des Objekts (10), seine Position, seine 
■ Form und/oder die zeitliche Anderung der Position. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verf ahren und eine Vorrichtung 
zur Detektion mikroskopisch kleiner Objekte, insbesondere 
zur Erfassung der Prasenz und/oder zur Messung des Ortes 
bzw. der Ortsanderung der Objekte, beispielsweise in fluidi- 
schen Mikrosystemen. Die mikroskopisch kleinen Objekte 
sind insbesondere synthetische oder biologische Teilchen, 
die in einem fluidischen Mikrosystem manipuliert werden. 
Die Erfindung betrifft auch Verwendungen des Verfahrens 
bzw. der Vorrichtung, insbesondere zur Objektdetektion in 
Abhangigkeit von mechanischen, elektrischen oder chemi- 
schen Wechselwirkungen der Objekte mit ihrer Umgebung 
oder anderen Objekten. 

Es ist allgemein bekannt, fluidische Mikrosysteme zur 
teilchenspezifischen Manipulierung mikroskopisch kleiner 
Objekte unter der Wirkung hydrodynamischer und/oder 
elektrischer Krafle zu verwenden. Die ManipuHemng biolo- 
gischer Teilchen in Mikrosystemen mit hochfrequenten 
elektrischen Feldem auf der Grundlage negativer Dielektro- 
phorese wird beispielsweise von G. Fuhr et al. in "Naturwis- 
senschaften", Bd. 81, 1994, S. 528 ff., beschrieben. Die Ma- 
nipulierung der Objekte umfaBt u. a. eine Sortierung nach 
bestimmten Eigenschaften, eine Objektveranderung unter 
Wirkung elektrischer Felder (z. B, Zellporation), eine che- 
mische Behandlung, eine gegenseitige Zusammenfiihrung 
und Wechselwirkung der Objekte und dergl. Die Bereitstel- 
lung vorbestinmiter hydrodynamischer und/oder elektri- 
scher Krafle erfolgt durch die Gestaltung der Kanalstruktur 
des Mikrosystems bzw. die geometrische Form von Mikro- 
elektroden zur Ausbildung hochfrequenter elektrischer Fel- 
der und deren Ansteuerung. 

Die bisher bekannten Mikrosysteme erlauben zwar eine 
KontroUe der jeweiligen Objektmanipulierung mit opti- 
schen Mitteln, z. B, unter Verwendung eines Mikroskops 
mit einer Kamera. Diese optische KontroUe ist jedoch bisher 
auf visuelle Uberpriifungen oder den Einsatz aufwendiger 
Bilderkennungsverfahren zur Bearbeitung der Kamerabil- 
des beschrankt Die Bildverarbeitungsverfahren sind je- 
doch, soil eine Echtzeit-KontroUe ausgeiibt werden, fiir die 
auftretenden Objektgeschwindigkeiten erheblich zu lang- 
sam. Dadurch ist bisher die Implementierung automatischer 
Systemregelungen, bei derien beispielsweise bestimmte Ver- 
fahrensverlaufe in Abhangigkeit von Ort, Bewegungszu- 
stand oder Anzahl beobachteter Objekte erfolgen, ausge- 
schlossen. 

Aus der PCT/EP97/07218 ist ein Verf ahren zur Bewe- 
gungserfassung an mikroskopischen Objekten bekannt, die 
eine zumindest teilweise periodische Bewegung ausfiihren. 
Dieses Verfahren basiert auf der Anwendung einer Fourier- 
Analyse eines Detektorsignals, das die Objektbewegung 
tiber eine Vielzahl von Bewegung sperioden charakterisiert. 
Dieses Verfahren stellt eine erhebliche Vereinfachung ge- 
geniiber der Anwendung von computergestiitzten Bildverar- 
beitungsverfahren dar, ist jedoch in der Anwendung auf pe- 
riodische Bewegungen beschrankt. Im allgemeinen treten in 
einem Mikrosystem jedoch auch nicht-periodische Bewe- 
gungen oder Ruhezustande der Objekte auf, an deren Detek- 
tion insbesondere zur automatischen Steuerung eines Mi- 
krosystems ein Interesse besteht. 

Es ist auch bekannt, die Prasenz von kleinen Teilchen in 
Suspensionen auf der Basis von Streulichtmessungen zu er- 
fassen. Dieses Prinzip laBt sich jedoch nur bei einer Vielzahl 
von Teilchen und somit teilchenunspezifisch realisieren. 
AuBerdem lassen sich keine Angaben iiber den Bewegungs- 
zustand von Teilchen (Ort, Geschwindigkeit oder dgl.) ab- 
leiten. 

Es ist die Aufgabe der Erfindung ein verbessertes Verfah- 
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ren zur Objektdetektion anzugeben, das auf beUebige Bewe- 
gungs- oder Ruhezustande der zu erfassenden Objekte an- 
wendbar ist und eine schneUe und sichere Signalauswertung 
ermoglicht. Die Aufgabe der Erfindung ist es auch, Vorrich- 

5 tungen zur Implementierung eines derartigen Verfahrens 
und neue Verwendungen der erfindungsgemaBen Objektde- 
tektion anzugeben. 

Diese Aufgaben werden durch ein Verfahren und eine 
Vorrichtung mit den Merkmalen gemaB den Anspriichen 1 

10 bzw. 10 gelost. Vorteilhafte Ausfiihrungsformen und Ver- 
wendungen der Erfindung ergeben sich aus den abhangigen 
Anspriichen. 

Der Erfindung liegt die Idee zugrunde, den Aufenthalts- 

bereich (Bewegungsbahn oder Position) des zu detektieren- 

15 den Objekts auf eine Maske abzubilden, die in mindestens 
einem Segment zur Ubertragung (Reflexion oder Transmis- 
sion) des Lichtes von einem Teil des Aufenthaltsbereiches 
(sogenannter Teilbereich) eingerichtet ist und im tibrigen 
auBerhalb des Segments eine Ubertragung unterbindet. Das 

20 mindestens eine lichtiibertragende Segment der Maske be- 
sitzt eine charakteristische Dimension, die kleiner als die 
Abbildung des Gesamtobjekts oder als die laterale Ausdeh- 
nung der Bewegungsbahn des Objekts ist. Die von der 
Maske iibertragene Lichtmenge der Objektabbildung wird 

25 summarisch auf eine Detektoreinrichtung abgebildet, an der 
ein Detektorsignal erzeugt wird, das in einem vorbestimm- 
ten Zusanmienhang mit der detektierten Lichtmenge steht 
.und eine Auswertung in Bezug auf die Prasenz (Vorhanden- 
sein) eines Objekts, dessen Position und/oder die zeitliche 

30 Anderung der Position erlaubt, Durch die maskierte Abbil- 
dung. eines Teilbereichs des Objekts und/oder der Objekt- 
bahn wird die von der Detektoreinrichtung erfaBte Licht- 
menge in charakteristischer Weise moduhert. Die Zeitab- 
hangigkeit des Detektorsignals, insbesondere die zeitliche 

35 Lage von Signalmaxima, die Amplituden der Signahnaxima 
und der zeitiiche AmpHtudenverlauf in Umgebung der Si- 
gnalmaxima, Hefert nicht nur Angaben uber den Ort und die 
Geschwindigkeit der Objekte, sondem auch liber abgeleitete ' 
GroBen wie beispielsweise die Frequenz periodischer Bewe- 

40 gungen, quantitative Angaben zu Teilchenzahlen, die Bewe- 
gungsrichtung, die Zentrierung in JVIikrosystemen oder der- 
gleichen. 

Gegenstand der Erfindung ist somit insbesondere die Ob- 
jektdetektion auf der Grundlage eines Blenden-MeBprin- 

45 zips, bei dem eine summarische Lichtmengendetektion des 
von einem Teilbereich des Objekts oder der Objektbahn aus- 
gehenden Lichts erfolgt. Dementsprechend kann die Objekt- 
teilabbildung grundsatzHch auf eine Blende geeigneter Di- 
mensionierung erfolgen, Im einfachsten Falle besteht die 

50 Maske aus einem lichtundurchlassigen Element mit einer 
runden oder eckigen Offtiung, die zurReaKsierung der erfin- 
dungsgemaBen Teilabbildung des zu detektierenden Objekts 
geeignet dimensioniert ist. 

Entsprechend bevorzugten Ausfiihrungsformen der Erfin- 

55 dimg besitzt jedoch die Maske eine S egmentierung mit einer 
vorbestimmten Geometrie. Das mindestens eine Segment 
zur Ubertragung des Lichtes der Teilabbildung besitzt eine 
geometrische Form, die anwendungsabhangig je nach den 
an der jeweiligen MeBstelle erwarteten Objektbewegungen 

60 (z. B. Translation, Rotation, translatorische Vibration, rota- 
torische Vibration oder dgl.) ausgewahlt ist. 

ErfindungsgemaB ist vorzugsweise eine vergroBerte Ab- 
bildung des Aufenthaltsbereichs der zu detektierenden Ob- 
jekte (z. B. in einem Mikrosystem) auf die Maske vorgese- 

65 hen. Damit kann die Segmentierung der Maske, die zwar zur 
Ubertragung des Lichts von einer Teilabbildung eingerichtet 
ist, absolut groBer als der betreffende Teilbereich oder des 
Teils des Objekts sein. 
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Dies ist fiir die Herstellung und Justierung der Maske von 
Vorteil. 

Bevorzugte Anwendungen der erfindungsgemaBen Ob- 
jektdetektion sind in den fluidischen Mikrosystemen insbe- 
sondere bei der automatischen Regel\ing von Systemfunk- 5 
tionen, bei der dielektrischen Einzelteilchenspektroskopie 
und bei der Untersuchung von Wechselwirkungen zwischen 
Objekten und anderen Objekten und/oder Substraten gege- 
ben. ErfindungsgemaB detektierte Objekte besitzen charak- 
teristische Durchmesser im Bereich unterhalb 500 \im bis in lO 
den 100 nm-Bereich und umfassen synthetische oder biolo- 
gische Teilchen (oder Teilchenaggregate). Die synthetischen 
Teilchen sind beispielsweise membranumhuUte Gebilde, 
wie liposomen oder Vesikeln, oder Kunststoffpartikel (so- 
genannte Beads). Die biologischen Teilchen sind biologi- 
sche Zellen oder Zellaggregate oder Zellbestandteile, Mi- 
kroorganismen, Viren oder dergleichen. 

Gegenstand der Erfindung ist auch eine Vonichtung zur 
Implementierung der erfindungsgemaBen Objektdetektion, 
mnfassend eine optische Abbildungseinrichtung zur Abbil- 
dung eines Teils eines zu erfassenden Objekts (oder von des- 
sen Bahn) iiber eine Maske auf eine Detektoreinrichtung, 
die ein Detektorsignal in bestimmtem Zusammenhang mit 
der erfaBten Lichtmenge erzeugt, und eine Auswertungsein- 
richtung zur Ermitdung von Eigenschaften des Bewegungs- 
oder Rutiezustandes des Objekts. Die Abbildungseinrich- 
tung enthalt insbesondere die Maske, auf die das Objekt 
oder dessen Bewegungsbahn vergroBert abgebildet wird und 
die nur einen Teilbereich der Abbildung an die Detektorein- 
richtung iibertragt. GemaB einer bevorzugten und unten im 
einzehien erlauterten Ausfiihrungsfonn der Erfindung ist die 
Maske eine Blende mit einer vorbestimmten Transmissions- 
geometrie. Die Erfindung ist jedoch nicht auf diese Gestal- 
tung beschrankt, sondem auch mit anderen Maskengestal- 
tungen implementierbar, die fiir die Erfiillung derselben 
Funktion wie die transmittierende Blende eingerichtet sind. 
Als Maske kann ans telle eines lichtdurchlassigen Segments 
in einem lichtundurchlassigen Maskenmaterial auch ein 
lichtundurchlassiges Segment (mit derselben Geometric wie 
das zuvor genannte lichtdurchlassige Segment) in einer im 
iibrigen lichtdurchlassigen Umgebung verwendet werden. 
Entsprechend ist auch ansteUe des Transmissions- ein Refle- 
xionsprinzip realisierbar. 

Die Abbildungseinrichtung ist vorzugsweise Teil einer an 
sich bekannten Mikroskopanordnung, die im Strahlengang 
die Maske zur Erzeugimg der Teilabbildung enthalt. Damit 
k ann simultan zur Objektdetektion eine visuelle Objektbe- 
obachtung stattfinden. Die Kombination mit der Mikroskop- 
anordnung ist jedoch nicht zwingend erforderlich. Insbeson- 
dere fur automatisierte Anwendungen kann die Abbildungs- 
einrichtung unmittelbar an einem Mikrosystem vorgesehen 
sein. 

Die Erfindung besitzt die folgenden Vorteile. Die erfin- 
dungsgemaBe Objektdetektion erfordert keine meB- und 
zeitaufwendigen Bildverarbeitungsverfahren. Sie ermog- 
licht eine hochgenaue Messung mit an sich verfiigbaren Ab- 
bildungs- und MeBeinrichtungen. Ein bestehender Mikro- 
skopaufbau kann ohne weiteres durch Anbringung der ge- 
nannten Maske fiir die erfindungsgemaBe Objektdetektion 
eingerichtet werden. Die erfindungsgemaBe Maskenseg- 
mentierung erlaubt eine Objektdetektion ohne groBen Ju- 
stieraufwand. Die Objektdetektion ist einfach automatisier- 
bar. Besondere Vorteile ergeben sich bei der Kombination 
der maskenbasierten Detektion mit der dielektrischen Ein- 
zelteilchenspektroskopie zur hochgenauen Ermitdung di- 
elektrischer Teilcheneigenschaften aus den Bewegungsei- 
genschaften der Teilchen in hochfrequenten elektrischen 
Feldem. Durch Einsatz vorbestimmter Maskentypen kann 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



eine erfindungsgemaBe Vorrichtung problemlos an die De- 
tektion der verschiedensten Bewegungsarten angepaBt wer- 
den, ohne daB auf BiLdverarbeitungsmethoden zuriickgegrif- 
fen oder ein Systemumbau durchgefiihrt werden muB. Es ist 
geniigend, wenn die Detektoreinrichtung einen einzelnen 
Detektor enthalt, dessen MeBsignale seriell verarbeitet wer- 
den konnen. Dies erlaubt eine Verarbeitung in Echtzeit, was 
insbesondere fiir Schalter- und Sortieranwendungen in Mi- 
krosystemen von Bedeutung ist. 

Eon weiterer Vorteil der Erfindung ergibt sich aus der geo- 
metrischen Maskenstrukturierung. Im TJnterschied zum her- 
kommlichen "Pin-Hole" -MeBprinzip sind die Maskenseg- 
mente zwar kleiner als die Abbildimg des Gesamtobjekts 
gestaltet, jedoch abweichend von Lochblenden (wie sie bei- 
spielsweise fur die Konfbkalmikroskopie bekannt sind) fla- 
chig ausgebildet. Damit wird eine erhohte Funktionssicher- 
heit auch bei in der Praxis auf tretenden Abweichimgen der 
Objekte von den erwarteten Bewegungsbahnen erzielt. Die 
Maskensegmentierung erlaubt es, Toleranzen beim Objekt- 
lauf zu kompensieren. 

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden 
im folgenden unter Bezug auf die beigefiigten Zeichnungen 
beschrieben. Es zeigen: 

Fig, lA, IB eine schemafische Perspektivansicht einer 
Mikroelektrodenanordnung zur Illustration des erfindungs- 
gemaBen Detektionsprinzips am Beispiel einer ersten Mas- 
kenform. 

Fig. 2 bis 12 schematische Draufsichten auf Mikroelek- 
trodenanordnungen zur Illustration weiterer Maskenformen, 
wobei im unteren Teil der Figuren charakteristische Ver- 
laufe der Detektorsignale dargestellt sind. 

Fig* 13 A, 13B bis 15 schematische Perspektivansichten 
von Mikroelektrodenanordnungen zur Illustration der Un- 
tersuchung von Wechselwirkungen zwischen einem Testob- 
jekt und einem Substrat oder einem anderen Objekt, 

Fig. 16 bis 18 schematische Perspektivansichten von Mi- 
kroelektrodenanordnungen zur niustraUon einer Krafte- 
oder Feldmessung im Mikrosystem, und 

Fig. 19 eine Blockdarstellung eines Ausfiih-rungsbei- 
spiels der erfindungsgemaBen Detektoreinrichtung. 

Die Erfindung wird im folgenden am Beispiel fluidischer 
Mikrosysteme zur Manipulierung synthetischer oder biolo- 
gischer Teilchen beschrieben. Die ReaHsierung der Erfin- 
dung ist nicht an bestimmte Teilchentypen gebunden. Aller- 
dings ist es bei bestimmten Anwendungen erforderlich, daB 
die Teilchen eine abbildbare Oberflachenstruktur (wie z. B. 
Strukturen auf biologischen Zellen) besitzen. Falls dies 
nicht von vomeherein gegeben ist, konnen die Teilchen aber 
auch mit einer Strukturierung (z. B. mit einer Fluoreszenz- 
markierung) versehen werden. Die Mikrosysteme besitzen 
eine Kanalstruktur mit typischen Querdimensionen im pm- 
Bereich und typischen Langsdimensionen im mm-Bereich. 
An den Kanalwanden sind Mikroelektroden mit vorbe- 
stimmten Elektrodenformen und -anordnungen angebracht, 
die dazu eingerichtet sind, mit hochfirequenten Spannungen 
(Frequenzen im kHz- bis MHz-Bereich, Amplituden im 
mV-bis V-Bereich) beaufschlagt zu werden, um die in einer 
Suspension in den Kanalen stromenden oder ruhenden Teil- 
chen elektrischen Feldem auszusetzen, Unter der Wirkung 
der elektrischen Felder erfolgt auf die Teilchen eine vorbe- 
stimmte Kraftausiibung auf der Basis der negativen oder po- 
sitiven Dielektrophorese. Weitere Einzelheiten dieser fluidi- 
schen Mikrosysteme sind an sich bekannt und werden daher 
im folgenden nicht beschrieben. Es wird femer betont, daB 
die Erfindung nicht auf die fluidischen Mikrosysteme be- 
schrankt, sondem auch bei anderen Anwendungen reahsier- 
bar ist, bei denen einzelne Objekte, insbesondere mikrosko- 
pisch kleine Objekte, spezifisch in Bezug auf ihre Prasenz, 
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ihre Position und ihre Geschwindigkeit erfaBt werden sol- 
len. 

Fig. lA zeigt in schematischer Perspektivansictit einen 
Ausschnitt eines Mikrosystems mit einem Kanal 50, von 
dessen Wanden nur der Kanalboden 51 und die Kanaldecke 5 
52 dargestellt sind und der beispielsweise (in der Darstel- 
lung von vom nach hinten) von einerTeilchensuspensierung 
durchstrombar ist. Die Elektrodenanordnung 40 ist eine Ok- 
topolanordnung mit je vier Mikroelektroden 41 am Kanal- 
boden 51 und je vier Mikroelektroden 42 an der Kanaldecke 10 
52. Mit der Elektrodenanordnung 40 wird in an sich bekann- 
ter Weise ein rotierendes elektrisches Feld (Drehfeld) er- 
zeugt, in dessen Zentrum das Teilchen 10 im Fokus 61 eines 
Fanglasers 60 gehalten wdrd. Der Fanglaser 60 ist Teil einer 
sogenannten optischen Pinzette (oder:. Laser-Tweezer), wie 15 
sie an sich bekannt ist. 

Mindestens eine Wand des Kanals 50 (z. B. die Kanal- 
decke 52) ist optisch transparent. Auf der Seite der transpa- • 
renten Kanalwand, die eine Dicke kleiner oder gleiche 
250 besitzt,.ist eine erfindungsgemaBe Abbildungsein- 20 
richtung vorgesehen, die zur Abbildung eines Teilbereiches 
80 des Aufenthaltsbereiches (in diesem Fall: des Zentrums 
der Elektrodenanordnung 40) des Teilchens 10 auf einer De- 
tektoreinrichtung vorgesehen ist. Das wesentliche Element 
der im iibrigen nicht dargestellten Abbildungseinrichtung ist 25 
die Maske 20 in Gestalt einer im wesentlichen ebenen 
Blende mit einer vorbestimmten geometrischen Transmissi- 
onsform. Beim dargestellten Beispiel ist die Transmissions- 
form die Gestalt von sich kreuzenden Streifen. Die Streifen 
bilden die Segmente 30 der Maske 20. Generell sind die 30 
Segmente der Maske erfindungsgemaB vorzugs weise fla- 
chig oder zweidimensional angeordnet, um die Informatio- 
nen uber die Teilchenorte bzw. deren Anderungen zu erhal- 
ten. 

Der Aufenthaltsbereich des Teilchens 10 und somit auch 35 
der Teilbereich 80 bzw. ein Teil des Teilchens 10 wird mit 
(nicht dargestellten) optischen Elementen auf die Ebene der 
Maske 20 abgebildet. Die Maske 20 iibertragt einen Teil des 
die Abbildung des Teilchens 10 bildenden Lichtes hin zum 
(ebenfalls nicht dargestellten) Detektor. Bei Veranderung 40 
des Ortes des Teilchens 10 im Mikrosystem wird entspre- 
chend auch das am Detektor von der Maske 20 summarisch 
empf angene Licht entsprechend den aktuell auf die Masken- 
ebene abgebildeten Teilchenstrukturen moduHert. Die Teil- 
chenstnikturen umfassen beispielsweise hellere und dunk- 45 
lere Beireiche der Teilchenabbildung. Bei einer Bewegung 
des Teilchens iibertragt die in Bezug auf das Mikrosysteme 
ortsfeste Maske 20 je nach der auf die Segmente abgebilde- 
ten Bildhelligkeit eine groBere oder kleinere Lichtmenge 
zum Detektor. 50 

Die Abbildung des Teilchens auf die Maskenebene ist 
eine vergroBemde Abbildung. Der VeigroBerungsfaktor 
wird anwendungsabhangig gewahlt und betragt beispiels- 
weise bei Mikrosystem-Mikroskop-Kombinationen rd. 10 
bis 20, z. B. 15. Charakteristische Dimensionen der Seg- 55 
mente 30 der Maske liegen im Bereich von rd. 100 pm 
(Streifenlange). 

In Fig. IB ist eine entsprechende Anordnung in Drauf- 
sicht illustriert. Zur dielektrischen Einzelteilchenspektro- 
skopie soil die Rotation des Teilchens 10 in Abhangigkeit 60 
von der Amplitude und/oder Frequenz des Drehf eldes erfaBt 
werden. Aus der Winkelgeschwindigkeit des Teilchens 10 
lassen sich Aussagen iiber dessen dielektrischen Eigen- 
schaften ermitteln. Das Drehfeld kann kontinuieriich umlau- 
fen Oder (wie dargestellt) einen laufenden Richtungswechsel 65 
aufweisen, so daB sich gegenuber einer mittleren Lage beid- 
seitige Vibrationen in die Teilchenzustande 11a, lib erge- 
ben. Der mit dem Kreuz entsprechend der Maskenform ab- 
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gedeckte Teilbereich 80 wird iiber die Maske abgebildet. 
Das von der Maske iibertragene Licht wird entsprechend der 
genannten Vibration moduliert. Dem Detektorsignal kann 
damit unmittelbar die \^brationsfirequenz entnommen und 
der Auswertung zugefiihrt werden. 

Fig. 2 illustriert eine Anwendung der Erfindung mit einer 
abgewandelten Maskengestaltung. Es wird darauf hingewie- 
sen, daB in den Ulustrationen der Fig, 2 bis 12 die Masken 
jeweils nicht dargestellt sind. AUerdings sind jeweils die 
Teilbereiche des Aufenthaltsbereichs der zu detektierenden 
Teilchen eingezeichnet, von denen Licht von der Maske 
iibertragen wird. Die entsprechenden Maskensegmente be- 
sitzen die gleiche geometrische Form, sind jedoch wegen 
der eingefiihrten vergroBemden Abbildung groBer als die 
eingezeichneten Teilbereiche ausgefiibrt. Die Maske ist so 
strukturiert, daB das Licht vom Teilbereich 80 des Mikrosy- 
stems mit oder ohne dem Teilchen 10 zur Detektoreinrich- 
tung tibertragen wird. 

Die Gestaltung gemaB Fig, 2 dient der Objektdetektion 
zur Messimg dielektrophoretischer Eigenschaften des Teil- 
chens 10. Das Teilchen 10 befindet sich innerfialb einer Mi- 
kroelektrodenanordnung 40, von der nur die Elektroden 41 
am Kanalboden 51 schematisch dargestellt sind. Diese Elek- 
trodenanordnung kann wiederum durch vier Elektroden an 
der Kanaldecke zu einem Oktopol erganzt- werden. Es sind 
auch andere Mehrelektrodenanordnungen moglich. Bei an- 
wendungsabhangig gewahlten Frequenzen der Elektroden- 
spannungen wird das Teilchen 10 in Abhangigkeit von der 
auBeren Leitfahigkeit und den dielektrischen Teilcheneigen- 
schaften verschieden schnell durch AbstoBung bzw. Anzie- 
hung zwischen den Elektroden bewegt. Diese Bewegung er- 
folgt beispielsweise periodisch. Das Teilchen lauft in Ab- 
hangigkeit von seiner Schwingungsfrequenz entlang den mit 
Pfeilen dargestellten Richtungen (oder auch in andere Rich- 
tungen) durch den Teilbereich 80, der gerade der Transmis- 
sionsgeometrie der Maske entspricht. Das Detektorsignal 
(willkiirliche Einheiten) wird somit frequenzabhangig mo- 
duliert, wie dies im unteren Teil von Fig, 2 angegeben ist. 
Der Signalverlauf Dl entspricht einer bestimmten Frequenz 
und einer langsamen Bewegung des Teilchens 10 zwischen 
den Elektroden 41. Der Signalverlauf D2 zeigt die gleiche 
Frequenz, jedoch eine geringere Breite der Maxima des De- 
tektorsignals. Dies entspricht einer vergroBerten Bewe- 
gungsgeschwindigkeit des Teilchens 10 (und einer vergro- 
Berten Auslenkung). 

Fig. 3 iUustriert eine weitere Maskengestaltung, bei der 
die Maske aus vier voneinander getrennten, viereckigen 
Segmenten besteht, die so angeordnet sind, daB die Teilbe- 
reiche 80a bis 80d auf diese Segmente abgebildet werden. 
Damit kann die Aufenthaltsdauer des Teilchens 10 an den 
Elektroden 41 bei periodischer Bewegung (analog zu Fig. 2) 
gemessen werden. Die Segmente dienen jeweils als Teil- 
Masken zur Objektdetektion. Das vom Detektor ermittelte 
Detektorsignal umfaBt summarisch die von aUen Segmenten 
iibertragenen Lichtmengen. Wiederum konnen lange Auf- 
enthaltsdauem (Dl) von kurzen Aufenthaltsdauem (D2) 
entsprechend dem unteren Teil von Fig, 3 unterschieden 
werden. 

Fig. 4 illustriert die Objektdetektion zur Erfassung ge- 
ringster thennischer oder hydrodynamischer Schwingungen 
eines Teilchens 10 zwischen den Elektroden 41. Die Maske 
besitzt eine gitterformige Segmentanordnung, so daB das 
Licht von dem Teilbereich 80 im Mikrosystem auf den De- 
tektor iibertragen wird. Der untere Teil von Fig, 4 iUustriert 
die Moglichkeit der Unterscheidung starkerer Teilchenvi- 
brationen, die zu einem hochfrequenten Rauschen Dl fiah- 
ren, von geringeren A^brationen mit ' einer geringeren 
Rauschfrequenz (Verlauf D2). 
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Fig. 5 iUustriert eine Ausfuhrungsform der Erfindung, bei 
der die Prasenz von Teilchen in einer Aufreihelektrodenan- 
ordnung gepriifl wird. Die Elektrodenanordnung 40 besteht 
in diesemFall aus Elektrodenbandem 43, die nach Art einer 
Dreiecksfimktion gefonnt sind. In Fig. 5 sind wiederum nur 
die Elektrodenbander 43 auf dem Kanalboden 51 darge- 
stellt. Der Kanal wird in Pfeilrichtung durchstxamt. Die 
Elektrodenbander 43 werden so angesteuert, daB sich in pe- 
riodischen Abstanden Feldminima bilden, in denen sich die 
Teilchen 10a bis lOd anordnen sollen. 

Die Maske besteht aus einer Gruppe von Segmenten, de- 
ren Zahl def Anzahl von Feldminima der Elektrodenanord- 
nung 40 entspricht Jedes Segment bildet einen quadrati- 
schen Rahmen. Die Segmente der Maske sind so angeord- 
net, dafi licht von den Teilbereichen 80a bis 80d des Mikro- 
systems iiber die Maske auf dem Detektor abgebUdet wird. 
Je nach den Beleuchtungsverhaltnissen ergibt sich bei Pra- 
senz eihes Teilchens in einem Feldminimum ein bestimmter 
Beitrag zum summarischen Detektorsignal, das bei der dar- 
gestellten Aufreihung von vier Teilchen 10 vier vorbe- 
stunmte Amplituden einnehmen kann. Wenn die Aufreih- 
elektrodenanordnung beispielsweise vollstandig mit Teil- 
chen gefullt ist, wird die maximale Amplitude erreicht, was 
im Verlauf Dl mit der durchgezogenen Linie illustriert wird. 
Sind hingegen alle Feldminima teilchenfrei, so ergibt sich 
die geringste Amplitude, die im Verlauf Dl gepunktet ge- 
zeichnet ist. Altemativ zur Erf as sung der Amplitude des De- 
tektorsignals konnen auch Schwankungen der Amplitude 
gemessen werden. Dies ist mit dem Verlauf D2 illustriert. 
Aus diesem sogenannten Varianzeffekt lassen sich entspre- 
chend Aussagen iiber die Stabilitat der Teilchen in der Auf- 
reihelektrodenanordnung treffen. 

Eine abgewandelte Maskengestaltung zur Uberpriifung 
des Teilchenaufreihung ist in Fig. 6 iUustriert. Die Maske 
besteht aus streifenformigen, voneinander beabstandeten 
Segmenten, die die Teilbereiche 80a bis 80h des Mikrosy- 
stems auf dem Detektor abbilden. Die Segmentstreifen be- 
sitzen abwechselnd verschiedene Langen und sind so ange- 
ordnet, dafi die langeren Segmentstreifen die Teilbereiche 
80a, 80c, 80e und 80g entsprechend den Feldminima zwi- 
schen den Elektrodenbandem 43 und die kiirzeren Segment- 
streifen die Teilbereiche 80b, 80d, 80f, 80h des Mikrosy- 
stems erfassen. Das Detektorsignal besitzt wiederum einen 
Veriauf, der im wesentlichen der DarsteUung im unteren Teil 
von Fig. 5 entspricht, wobei jedoch zusatzliche Amplituden- 
stufen entsprechend der Teilchendetektion an den Orten 
zwischen den Feldminima auftreten. 

Fig. 7 illustriert das Prinzip der erfindungsgemaBeii Er- 
fassung der Bewegungsrichtung. Der obere Teil von Fig. 7 
ist eine schematische Draufsicht auf einen Kanal, bei der an 
den Kanalboden 51 angrenzend auch die Kanalseitenwande 
53, .54 illustriert sind. Die Maske besitzt eine T-formige 
Transmissionsgeometrie und wird durch zwei gerade strei- 
fenformige Segmente gebildet, von denen ein langeres Seg- 
ment in Kanallangsrichtung (entsprechend den Pfeilrichtun- 
gen) ausgerichtet und ein kiirzerer Segmentstreifen dazu 
senkrecht am Ende des langeren Segmentstreifens verlauft 
Die Abbildung auf der Maske fuhrt zur Ubertragung des 
Lichtes von dem T-formigen Teilbereich 80 des Mikrosy- 
stems zum Detektor 

Das Detektorsignal besitzt dann je nach Bewegungsrich- 
tung einen der im unteren Teil von Fig. 7 dargestellten Ver- 
laufe. Das Teilchen 10a, das sich von links nach rechts be- 
wegt, tragt zunachst beim Langsstreifen 80a und dann beim 
Querstreifen 80b zum Detektorsignal bei, das entsprechend 
dem Verlauf Dl beim Teilchendurchlauf zunachst langsam 
ansteigt und nach Passage des Teilchens 10a am Querstrei- 
fen 80b schnell abfaUt. Fiir das Teilchen 10b, das sich von 
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rechts nach links bewegt, ergeben sich die umgekehrten Ver- 
haltnisse. Das Detektorsignal steigt entsprechend dem Ver- 
lauf D2 zuerst schnell an imdfaUt dann langsam ab. Das De- 
tektorsignal besitzt somit einen charakteristischen Zeitver- 
5 lauf , der eine Aussage iiber die Bewegungsrichtung der Teil- 
chen im Kanal zulafit. 

Eine erfindungsgemaBe Maske kann auch so gestaltet 
sein, daB Formunterschiede von Teilchen im Mikrosystem 
detektiert werden konnen. Dies ist in Fig. 8 illustriert, die 
10 wiederum eine Draufsicht auf einen Kanal mit dem Kanal- 
boden 51 und den Kanalseitenwanden 53, 54 zeigt. Im Ka- 
nal bewegen sich Teilchen 10a, 10b und 10c mit verschiede- 
nen Geometrien. 

Die Maske besteht aus zwei streifenformigen Segmenten, 
15 die jeweils halbkreisfbrmig gebogen sind und sich an ihren 
Scheitelpunkten beriihren. Dadurch erlaubt die Maske die 
Ubertragung des vom Teilbereich 80 des Mikrosystems aus- 
gehenden lichts zum Detektor Je nach dem zeitUchen Ver- 
lauf des Detektorsignals konnen die jeweils am Teilbereich 
20 80 vorbeigetretenen Teilchenformen unterschieden werden. 
Dies ist im unteren Teil von Fig. 8 illustriert. 

Das langHche Teilchen 10a erzeugt einen Signalverlauf 
Dl, da das Detektorsignal fur eine verhaltnismaBig lange 
Zeit moduliert wird, jedoch wegen der geringen Queraus- 
25 dehnung des Teilchens 10a nur eine geringe Amplitude be- 
sitzt. Bei einem runden Teilchen 10b, an dessen Gestalt die 
halbkreisformige Krummung der Maskensegmente ange- 
paBt ist, ergibt sich der Verlauf D2. Der Eintritt des Teil- 
chens 10b in den Teilbereich 80 verursacht einen schnellen 
30 Signalanstieg. Entsprechendes gilt fiir den Fall, wenn das 
Teilchen 10b den Teilbereich 80 verlaBt. SchlieBHch fuhrt 
das Teilchen 10c (Parchen) zu einem Signalverlauf D3, der 
sich wegen der groBeren Langsausdehnung gegeniiber dem 
Teilchen 10b iiber einen groBeren Zeitbereich erstreckt und 
35 wegen der groBeren Querausdehnung im, Vergleich zum 
Teilchen 10a eine hohere Amplitude erreicht. 

Die oben unter Bezug auf Fig. 2 erlauterte Maskenform 
kann auch zur Partikelzahlung verwendet werden, wie dies 
in Fig, 9 illustriert ist. Die Maske enthalt zwei Segmente, die 
40 zur tJbertragung von Licht aus den Teilbereichen 80a, 80b 
eingerichtet sind und jeweils die Form eines quadratischen 
Rahmens besitzen. Die Teilbereiche 80a, 80b sind in Kanal- 
langsrichtung mit einem vorbestimmten Abstand angeord- 
net. Die Wahl des Anstandes und der GroBe der Teilbereiche 
45 80a, 80b (bzw. der entsprechenden Maskensegmente) wird 
in Abhangigkeit von den auftretenden TeilchengroBen und 
der Stromungsgeschwindigkeit im Kanal gewahlt. Die Teil- 
chenzahlung karm sogar groBenselektiv erfolgen. 

So verursacht das kleinste Teilchen 10a den Signalverlauf 
50 Dl mit zwei getreimten Maxima entsprechend dem Vorbei- 
tritt des Teilchens 10a an jedem der Teilbereiche 80a, 80b. 
Bei dem mittleren Teilchen 10b ergibt sich der Signalverlauf 
D2, bei dem die Maxima ineinander verlaufen. Bei genii- 
gend groBen Teilchen 10c mit einer charakteristischen 
55 GroBe, die mit dem Abstand der TeUbereiche 80a, 80b ver- 
gleichbar ist, ergibt sich der Signalverlauf D3 mit einem ein- 
zelnen Maximum. Die Signalverlaufe Dl und D2 konnen 
zusatzHch zur Ermittlung der Teilchengeschwindigkeit aus 
dem Abstand der Maxima verwendet werden. 
60 Fig. 10 zeigt wiederum eine Draufsicht auf einen Kanal 
mit dem Kanalboden 51 und den Kanalseitenwanden 53, 54. 
Im Kanal bewegen sich mit der stromenden Suspensions- 
fliissigkeit Teilchen 10a, 10b entsprechend der Pfeilrich- 
tung. Die erfindungsgemaBe Objektdetektion ist hier so aus- 
65 gelegt, daB ermittelt wird, ob sich ein Teilchen in Kanalmitte 
Oder mehr am Rand des Mikrokanals bewegt. Hierzu besitzt 
die Maske zwei Segmente aus geraden, sich kreuzenden 
Streifen, die so angeordnet sind, daB das Licht von den Teil- 
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bereichen 80a, 80b des Mikxosystems zum Detektor iibertra- 
gen wird. Die Teilbereiche 80a, 80b ers tree ken sich jeweils 
als gerade Streifen iiber die gesamte Breite des Kanals und 
sind gegeniiber der Kanalquerrichtung geneigt, so daB sich 
eine X-Gestalt mit einem Kreuzungspunkt der Streifen in 
der Kanalmitte ergibt. 

Eine Detektion durch eine Maske, die das Licht von der- 
art gewahlten Teilbereichen 80a, 80b ubertragt, ergibt einen 
Signalverlauf Dl mit einem einzelnen Maximum, faUs das 
Teilchen 10b sich in der Kanalmitte bewegt, oder einen Si- 
gnalverlauf D2, faUs sich das Teilchen 10a am Kanalrand 
bewegt, so daB jederTeilbereich 80a, 80b zweimal gekreuzt 
wird. 

Eine ahnHche Uberprufungsfunktion ist in Fig. 11 illu- 
striert, die eine Draufsicht auf einen Kanal mit Fokussier- 
elektroden 44 auf dem Kanalboden 51 darstellt. Die Fokus- 
sierelektroden 44 bilden bei Beaufschlagung mit hochfre- 
quenten Spannungen^ Feldbarrieren, die die Teilchen 10a 
nicht durchdringen konnen, so daB in Zusammenwirkung 
mit der Stromungskraft eine Teilchenbewegung hin zui Ka- 
nalmitte erfolgt. FaUs eine der Fokussierelektroden 44 aus- 
fallt, so konnen Teilchen 10b auBerhalb der Mitte an den 
Elektroden vorbeitreten. 

Um eine derartige Fehlfunktion der Fokussierelektroden 

44 zu ermitteln, wird die Maske so gestaltet, daB wiederum 
Teilchen am Kanalrand von Teilchen in der Kanalmitte un- 
terschieden werden konnen. Hierzu besitzt die Maske drei 
Segmente, die zwei gerade streifenformige Segmente und 
ein punktfbrmiges Segment umfassen und in einer geraden 
Reihe quer zur KanaUangsrichtung angeordnet sind. Diese 
Segmente sind dazu eingerichtet, das Licht von den Teilbe- 
reichen 80a, 80b, 80c des Mikrosystems zum Detektor zu 
iibertragen. Je nach der Passage der Teilchen 10a durch die 
Mitte Oder der Teilchen 10b durch die Rander des Kanals er- 
geben sich die im unteren Teil von Fig» 1 1 gezeigten Signals 
verlaufe. Der Signalverlauf Dl zeigt eine hohe Amplitude, 
d. h. eine starke Modulation des Detektorsignals. Dies zeigt 
an, daB Teilchen 10b die Teilbereiche 80a oder 80c durch- 
laufen haben und somit eine oder beide der Fokussierelek- 
troden 44 ausgeschaltet oder defekt sind. Der Signalverlauf 
D2 hingegen zeigt eine' geringe Modulation entsprechend 
der Teilchenpassage durch die Kanalmitte. Das Signal ent- 
sprechend dem Signalverlauf D2 kann wiederum als Zahlsi- 
gnal fur die Zahl der Teilchen 10b, die die Fokussieranord- 
nung passiert haben, verwendet werden! 

Eine Maske, wie sie in Bezug auf Fig. 2 beschrieben 
wurde, kann auch zur Uberpriifung der Funktion einer Ab- 
lenkelektrode 45 verwendet werden. Diese Anwendung der 
Erfindung ist in Fig, 12 illustriert. Die Ablenkelektrode 45 
ist eine MLkroelektrode auf dem Kanalboden 51 in Form ei- 
nes gekriimmten Elektrodenstreifens. Die Ablenkelektrode 

45 bildet in Zusammenwirkung mit einer entsprechenden 
Ablenkelektrode (nicht dargestellt) an der Kanaldecke bei 
Beaufschlagung mit hochfrequenten Spannungen eine ge- 
kriimmte Feldbarriere, die die anstromenden Teilchen 10a 
bzw. 10b in Abhangigkeit von ihren dielektrischen Eigen- 
schaften mit verschiedenen Abstanden von der Kanalseiten- 
wand 53 passieren konnen. 1st die Ablenkelektrode 45 ein- 
geschaltet, so konnen die kleinsten Teilchen 10a, bei denen 
die geringsten Polarisationskrafte induziert werden, die 
Feldbarriere bereits am Kanalrand passieren, wahrend die 
groBeren Teilchen 10b weiter hin zur Kanalmitte laufen, bis 
die Stromungskraft genugend groB ist, so daB eine Passage 
der Feldbarriere bewirkt wird. Wenn die Ablenkelektrode 45 
ausgeschaltet ist, so konnen sowohl kleine als auch groBe 
Teilchen am Kanalrand weiter stromen. 

Die Maske besitzt ein quadratisches, rahmenformiges 
Segment, das dazu eingerichtet ist, das vom Teilbereich 80 



des Mikrosystems ausgehende Licht zum Detektor zu iiber- 
tragen. Falls nur kleine Teilchen 10a am Teilbereich 80 vor- 
beitreten, so ergibt sich der Signalverlauf Dl mit zwei ge- 
trennten Maxima entsprechend dem Vorbeitritt der kleinen 
5 Teilchen 10a an den zwei Rahmenseiten in Stromungsrich- 
tung. Wenn die Ablenkelektrode 45 ausgeschaltet oder de- 
fekt ist, so werden iiber die Maske auch groBere Teilchen de- 
tektiert, so daB sich der Signalverlauf D2 mit einem einzel- 
nen, verbreitetem Maximum ergibt. 

Die oben unter Bezug auf die Fig, 1 bis 12 beschriebenen 
Ausfiihrungsbeispiele bezogen sich auf die Teilchendetek- 
tion in den an sich bekannten Mikrosystemen mit Kanal- 
stnikturen aus in Bezug auf die Teilchen inerten MateriaHen. 
Die im folgenden erlauterten Fig. 13 bis 15 zeigen eine be- 
sonderes vorteilhafte Anwendung der Erfindung in modifi- 
zierten Mikrosystemen, in denen die Wechselwirkung der 
Teilchen mit den Kanalwanden nicht vermieden, sondem in 
vorbestinmiter Weise befordert wird. Diese Modifizierung 
ist in den Fig. 13A und 13B in Analogie zur Darstellung ge- 
maB Fig, 1 illustriert. 

Fig. 13A zeigt in schematischer Perspektivansicht wie 
Fig. 1 den Ausschnitt eines fluidischen Mikrosystems. Al- 
lerdings bildet hier der Kanalboden 51 ein Substrat fiir eine 
Modifizierungsschicht 55. Die Modifizierungsschicht 55 be- 
steht beispiels weise aus einer Monolage biologischer Zel- 
len. Wiederum soil, wie oben beschrieben die Bewegung 
des Teilchens 10 mit der erfindungsgemafien Objektdetek- 
tion erfaBt werden, die hier durch eine rahmenformige 
Maske 20 erfolgt. Das Teilchen 10 ist ein Testobjekt, das 
eine biologische Zelle oder ein kiinstliches Teilchen mit spe- 
zifischen oder unspezifischen Bindungsstellen (Molekiilen) 
sein kann. Die Bewegung des Teilchens 10 wird durch die 
Wechselwirkung mit der Modifizierungsschicht 55, d. h. 
durch die auftretenden Adhasionserscheinungen beeinfluBt. 

Zur Bestinamung der Adhasionseigenschaften des Teil- 
chens 10 gegeniiber der Modifizierungsschicht 55, d. h. zur 
Bestimmung von Bindungskraften, Bindungskonstanten 
und/oder der Dynamik der ZeUadhasion wird das Teilchen 
mit HiLfe des Fanglasers 60 auf die Oberfiache der Modifi- 
zierungsschicht 55 gedriickt, wahrend das Drehfeld der 
Elektrodenanordnung 40 schwingende Rotationen nach 
links oder rechts induziert. Die osziUatorischen Teilchenvi- 
brationenen in die Zustande 11a, lib werden, wie oben be- 
schrieben, liber die Maske 20 erfaBt. Durch Vergleich mit 
den Bewegungseigenschaften ohne eine Adhasion lassen 
sich Aussagen iiber die Bindungskrafte und dergl. treffen. 
Abweichend von der dargestellten Rahmenmaske 20 kon- 
nen auch andere Maskenformen Anwendung finden. Fig. 
13B zeigt die entsprechende Situation in Draufsicht, 

Die Modifizierung kann auch durch ein einzelnes Teil- 
chen auf dem Kanalboden 51 gebildet werden. Diese Situa- 
tion ist in Fig. 14 illustriert. Auf dem Kanalboden 51 befin- 
det sich eine biologische Zelle 56. Wiederum erfolgt die er- 
findungsgemaBe Erfassung der Teilchenbewegung des Teil- 
chens 10 in Abhangigkeit von der Wechselwirkung mit der 
Zelle 56. Bei geniigend kleinen Teilchen (Durchmesser klei- 
ner 5 fim) konnen die Oberflachen der Zellen 56 auch orts- 
aufgelost vermessen werden. Es besteht auch die Moglich- 
keit, die ortsaufgeloste, partielle Vermessung der Wechsel- 
vwirkungen der Zelle 56 mit dem Teilchen 10 mit einer che- 
mische Stimulierung der angehefteten Zelle 56 zu verbin- 
den. 

Fig. 15 zeigt eine weitere Abwandlung der Objektdetek- 
tion zur Erfassung von Wechselwirkungen eines Teilchens 
mit einer Modifizierungsschicht auf dem Kanalboden 51. 
Die Modifizierungsschicht besteht aus einer Vielzahl mole- 
kularer Rezeptoren 57. 

Das Teilchen 10 weist Liganden 12 auf. Es erfolgt eine 
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Drehung des Teilchens, wie dies oben unter Bezug auf Fig. 
1 beschrieben wurde. Aus der Teilchendetektion kann fest- 
gestellt werden, ob der Ligand 12 eine Bindxing mit den Re- 
zeptoren 57 eingeht. Das Teilchen 10 kann selbst eine biolo- 
gische Zelle oder ein Zellbestandteil sein und natiirlich be- 5 
dingt einen Rezeptor auf der Oberflache tragen. 

Eine weitere Anwendimg der Erfindung zur Messung von 
Kraften in einem Mikrosystem ist in den Fig, 1 6 und 17 illu- 
striert. 

Fig. 16 zeigt analog zu Fig. 1 einen Ausschnitt eines Mi- lO 
krosystenis mit dem Kanalboden 51 und den unteren Mikro- 
elektroden 41. Mit dem Fanglaser 60 wird das Teilchen 10 
an eine vorbestinunte Position P mit den Koordinaten (xl, 
yl, zl) gefuhrt und dort den Drehfeldem der Elektrodenan- 
ordnung ausgesetzt. Die Abbildungseinrichtung mit der is 
Maske 20 wird entsprechend verstellt, um die Objektbewe- 
gung zu erfassen. Die am Punkt P gemessene Wmkelge- 
schwindigkeit des Teilchens 10 steht in direkter Beziehung 
zur Feldstarke an diesem Ort (die Winkelgeschwindigkeit ist 
proportional zum Quadrat der Feldstarke). Auf diese Weise 20 
kann mit der erfindungsgemaBen Objektdetektion unter Ver- 
wendung eines kleinenProbeteilchens 10 das elektromagne- 
tische Feld im Mikrosystem in x-, y- und z-Richtung ver- 
messen werden, indem das Probeteilchen 10 rasterartig an 
verschiedenen Raumpositionen zwischen den Mikroelektro- 
den einer Rotationsmessung unterzogen wird. 

Bei dieser Messung kann auch eine Maskengestaltung 
vorgesehen sein, mit der Teilchenbewegungen im gesamten 
Bereich zwischen den Mikroelektroden erfaBt werden kon- 
nen. In diesem Fall mu6 die Maske 20 bei der Verstellung zu 
einem neuen Punkt P nicht verschoben werden. 

Eine weitere Maskengestaltung mit zwei streifenformi- 
gen Segmenten (Detektionsschlitze) wird gemaB Fig. 17 zur 
Erfassung von Teilchenbewegungen in Pfeilrichtung ver- 
wendet. Die Bewegimg des Teilchens 10 in x-Richtung er- 
folgt mit dem (nicht dargesteUteri.) Fanglaser oder durch eine 
Verschiebung der Amplituden der hochfrequenten Spannun- 
gen an den Elektroden 41a, 41b bzw. 41c, 41d. Aus der Aus- 
lenkung des Tfeilchens lassen sich Informationen uber di 



fluidische Mikrosystem 110, in dem eine Suspension mit 
mindestens einem zu untersuchenden Teilchen enthalten ist, 
wird iiber eine Steuereinrichtung 111 angesteuert. Enthalt 
das Mikrosystem Mikroelektroden zur dielektrischen Teli- 
chenmanipulierung, so enthalt die Steuereinrichtung 111 
insbesondere einen Generator zur Elektrodenansteuerung. 

Ein interessierender Bereich des Mikrosystems 110 wird 
uber optische Elemente 121 vergroBert auf der stnikturierten 
Maske 120 abgebildet, die mit einer Stelleinrichtung 122 in 
Bezug auf das Mikrosystem einstellbar ist. Das durch die 
strukturierte Maske 120 hindurchtretende licht wird durch 
weitere optische Elemente 121, die gegebenenfalls einen 
Sperrfilter in Bezug auf das Licht des Fangiasers 160 umf as- 
sen, auf den Detektor 123 (z. B. Photodiode) summierend 
abgebildet. Der Detektor 123 ist mit einer Auswertungsein- 
richtung 124 verbunden, die insbesondere eine Rechenein- 
heit zur Auswertung der Signalverlaufe und eine Anzeige- 
einheit zur visuellen DarsteUung der erfaBten Objekteigen- 
schaften enthalt. Die Auswertung der Signalverlaufe- erf olgt 
in an sich bekannter Weise, insbesondere in Bezug auf die 
zeitliche Lage der Maxima, die Amplituden der Signale und 
deren Phasenlagen. 

Fig. 19 zeigt femer den Fanglaser 160, der uber eine ge- 
sonderte Laser-Tweezer-Steuerung 161 angesteuert wird. 
25 Das Bezugszeichen 200 zeigt eine Gesamtsteuereinheit zur 
anwendungsabhangigen synchronen Betatigung der Laser- 
steuerung 161, der Steuereinrichtung 111 imd der Stellein- 
richtung 122, 

Die Abbildungseinrichtung mit den optischen Elementen 
und der stnikturierten Maske 120 wird vorzugsweise in ein 
Mikroskop integriert, dessen Einzelheiten nicht dargesteUt 
sind. Uber das Mikroskop kann ebenfaUs der Fanglaser 160 
in das Mikrosystem 110 gerichtet werden. 

Bei einer altemativen Gestaltung der erfindungsgen^aBen 
Vorrichtung wird die strukturierte Maske unmittelbar auf 
der lichtempfindlichen Flache des Detektors ausgebildet. Es 
kann femer vorgesehen sein, daB der Detektor nicht durch 
eine einzelne Photodiode, sondem durch eine CCD-Matrix 
gebildet wird. Bei einer derartigen Gestaltung kann eine Ab- 



30 



35 



elektrische Teilcheneigenschaften, die Feldkrafte im Fokus 40 bildung des Aufenthaltsbereichs des TeUchens auf die CCD- 



des Fangiasers und die elektromagnetischen Feldkrafte ab 

leiten. 

Analog zu der in den Fig. 15 bis 17 erlauterten Technik 
kann auch eine Vermessung der Feldkrafte im Fanglaser 60 
durch Messung der Drehgeschwindigkeit eines Probeteil- 45 
chens in Abhangigkeit vom Abstand vom Fokus des Fangia- 
sers verwendet werden. Die erfindungsgemaBe Objektdetek- 
tion ist auch zur Erfassung von Teilchendeformationen ein- 
setzbar. Dies ist in Fig. 18 illustriert. Das Teilchen 10 wird 
durch Einstellung eines inhomogenen hochfrequenten elek- 
trischen Feldes an den Elektroden 41a, 41b bzw. 41c, 41d 
deformiert, wahrend es mit dem Fanglaser in freier Suspen- 
sion gehalten wird. Die Deformation kann beispiels weise 
von einer runden Teilchengestalt (oberer Teil von Fig. 18) 
zu einer ellipsenformigen Teilchengestalt (unterer Teil von 
Fig, 18) fiihren. Mit einer SchHtzmaske, die zwei streifen- 
formige Segmente aufweist, die dazu eingerichtet sind, 
Licht von den Teilbereichen 80a, 80b des Mikrosystems 
zum Detektor zu iibertragen, kann die Asymmetrie des Teil- 
chens 10 erfaBt werden. Aus der Verformung, die aus dem 
Detektorsignal abgeleitet wird, konnen mechanische Eigen- 
schaften des Teilchens (z. B. biologische Zelle) abgeleitet 
werden. Anwendungsabhangig konnen zur Deformations- 
untersuchung auch andere Maskenformen verwendet wer- 
den, die an die jeweiligen Asymmetrien angepaBt sind. 

Fig. 19 ist eine Ubfersichtsdarstellung einer erfindungsge- 
maBen Einrichtung zur Objektdetektion bei Implemenlie- 
rung der Erfindung an einem fluidischen Mikrosystem. Das 



Matrix und eine anschlieBende elektronische Maskierung 
des Matrixsignals durch Auswertung der Signale von be- 
stimmten Bildpunkten erfolgen. 



Patentanspriiche 
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Vferfahren zur Objektdetektion mit den Schritten: 

- optische Abbildung mindestens eines ruhenden 
oder bewegten Objekts (10) auf eine strukturierte 
Maske (20) mit mindestens einem Segment (30), 
das dazu eingerichtet ist, Licht von einem flachi- 
gen Te.ilbereich (80), in dem sich das Objekt (10) 
zumindest teil- oder zeitweise befindet und der 
eine charakteristische Dimension besitzt, die klei- 
ner als die Dimension des Objekts (10) oder seiner 
Bewegungsbahn ist, zu einer Detektoreinrichtung 
(123) zu iibertragen, 

- Detektion der von der stnikturierten Maske 
(20) ubertragenen Lichtmenge und Erzeugung ei- 
nes Detektorsignals, das in einem vorbestimmten 
Zusammenhang mit der Lichtmenge steht, und 

- Auswertung des Detektorsignals in Bezug auf 
das Vorhandensein des Objekts (10), seine Posi- 
tion, seine Form und/oder die zeitUche Anderung 
der Position. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, bei dem das Objekt 
ein synthetisches oder biologisches Teilchen (10) ist, 
das in einem fluidischen Mikrosystem hydrodynami- 
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schen, akustischen, magnetischen und/oder elektxi- 
schen Kraften ausgesetzt ist. 

3. Verfahren* gemaB Anspruch 2, bei dem die Maske 
(20) in Bezug auf das Mikrosystem so positioniert ist, 
daB von der Maske Licht von einem Teilbereich (80) 5 
iibertragen wird, in dem das Teilchen (10) positioniert 
Oder bewegt werden soil. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 2, bei dem die Maske 
(20) in Bezug auf das Mikrosystem so positioniert ist, 
daB von der Maske Licht von einem Teilbereich (80) lo 
iibertragen wird, in den das Teilchen (10) nicht eintre- 
ten soil. 

5. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem 

- zur Erfassung des Vorhandenseins eines ruhen- 15 
den Teilchens (10) erf aBt wird, ob das Detektorsi- 

-gnal (Dl) eine vorbestimmte, rniveranderUche 
Amplitude besitzt, 

- zur Erfassung des Vorhandenseins eines be- 
wegten Teilchens (10) an einer bestimmten Posi- 20 
tion ermittelt wird, ob das Detektorsignal einen 

. vorbestimmtenZeitverlauf besitzt, 

- zur Erfassung der Frequenz und Geschwindig- 
keit von Teilchen (10) Maxima des Detektorsi- 
gnals in Bezug auf ihre Breite und ihren Abstand 25 
ausgewertet werden, und/oder 

- zur Zahlung von Teilchen (10) die Maxima des 
Detektorsignals gezahlt werden. 

6. Verfahren gemaB Anspruch 5, bei dem eine Rich- 
tungsbestimmung der Teilchenbewegung und/oder 30 
eine groBenabhangige Teilchenzahlung erfolgt. 

7. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden An- 
spruche, bei dem die Amplitude des Detektorsignals 
und/oder die VariabiHtat des Detektorsignals ausge- 
wertet werden. 35 

8. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden An- 
spriiche 2 bis 7, bei dem das Teilchen (10) mit einem 
Fanglaser gehaltert oder bewegt wird. 

9. Verfahren gemaB Anspruch 8, bei dem das Teilchen 
(10) mit dem Fanglaser (60) mit einer Modifizierungs- 40 
schicht (55), einer Zelle (56) oder Rezeptoren (57) im 
Mikrosystem in Beriihrung gebracht wird und bei der 
Auswertung des Detektorsignals in Bezug auf die Be- 
wegungseigenschaften des Teilchens (10) Parameter 
ermittelt werden, die fur die Wechselwirkung des Teil- 45 
Chens (10) mit der Modifizierungsschicht (55), der 
Zelle (56) oder den Rezeptoren (57) charakteristisch 
sind. 

10. Vorrichtung zur Objektdetektion, die umfaBt: 

- eine optischeAbbildungseinrichtung zur Abbil- 50 
dung mindestens eines ruhenden oder bewegten 
Objekts (10) auf eine strukturierte Maske (20), die 
mindestens ein Licht iibertragendes S'egment (30) 
besitzt, das dazu eingerichtet ist, Licht von einem 
flachigen Teilbereich (80), in dem sich das Objekt 55 
(10) zumindest teil- oder zeitweise befindet und 
der eine charakteristische Dimension besitzt, die 
kleiner als die Dimension des Objekts (10) oder 
seiner Bewegungsbahn ist, zu einer Detektorein- 
richtung (123) zu iibertragen, 60 

- eine Detektoreiniichtung (123) zur Erfassung 
der von der strukturierten Maske (20) iibertrage- 
nen Lichtmenge und zur Bildung eines Detektor- 
signals, das in einem vorbestimmten Zusammen- 
hang imt der Lichtmenge steht, und 65 

- eine Auswertung seinrichtung zur Auswertung 
des Detektorsignals in Bezug auf das Vorhanden- 
sein eines Objekts (10), seine Position, seine Form 
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und/oder die zeithche Anderung der Position. 

11. Vorrichtung gemaB Anspruch 10, bei der die opti- 
sche Abbildungseinrichtung Teil eines Mikroskop's ist. 

12. Vorrichtung gemaB Anspruch 11, bei dem die 
Maske (20) im Strahlengang des Mikroskops angeord- 
net ist. 

13. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 10 bis 
12, bei der die Maske (20) eine Transmissionsblende 
mit mindestens einem transparenten Segment (30) ist, 

14. Vorrichtung gemaB Anspruch 13, bei der mehrere 
Segmente vorgesehen sind, die in der Maskenebene 
zweidimensional angeordnet sind, 

15. Vorrichtung gemaB Anspruch 13 oder 14, bei der 
kreuzfbrmige Segmente, rahmenfbrmige Segmente 
und/oder gerade oder gekriinmite, streifenformige Seg- 
mente vorgesehen sind. 

16. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 10 bis 

15, bei der die Detektoreinrichtung (123) zur summari- 
schen Detektion der von der Maske (20) transmittierten 
Oder reflektierten Teilabbildung des Objekts (10) oder 
seiner Bewegungsbahn eingerichtet ist. 

17. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 10 bis 

16, die zur Objektdetektion an synthetischen oder na- 
tiirlichen Teilchen (10) in einem fluidischen Mikrosy- 
stem eingerichtet ist. 

18. Vorrichtung gemaB Anspruch 17, bei dem die Teil- 
chen (10) im Mikrosystem hydrodynamischen akusti- 
schen, magnetischen und/oder elektrischen Kraften 
ausgesetzt sind. 

19. Vorrichtung gemaB Anspruch 17 oder 18, bei dem 
eine Fanglaser-Anordnung (60, 160) zur Manipulie- 
rung der Teilchen (10) im Mikrosystem vorgesehen ist, 

20. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 10 bis 
19, bei dem das Segment (30) eine charakteristische 
Dimension besitzt, die kleiner als das Objekt (10) oder 
seine Bewegungsbahn oder kleiner als die Abbildimg 
des Objekts (10) oder seiner Bewegungsbahn ist. 

21. Verwendung eines Verfahrens oder einer Vorrich- 
tung gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche zur 

- dielektrischen Einzelteilchenspektroskopie in 
fluidischen Mikrosystemen, 

- Messung elektromagnetischer Krafte in Mikro- 
elektrodenanordnungen, 

- Messung optischer Krafte in Fanglasem, 

- Erfassung der Funktion von Mikroelektroden in 
Mikrosystemen, 

- Erfassung von Teilchenpositionen und/oder - 
bewegungen, Teilchenzahlen und/oder Teilchen- 
wechselwirkungen, und/oder 

- Messung von Teilchenrotationen, die durch ro- . 
tierende elektrische Felder induziert sind. 
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